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MO PAU

Ly do va tinh can thiét ciaa nghién ciru:

Diéu tri khang tiéu cau kép duoc xem 1a hon da tang trong can thiép
doéng mach vanh (PMV). Viéc chon lra thudc khang tiéu cau dua
trén sy can bang gitra tinh hiéu qua va tinh an toan cua thuéc. Thudc
khang tiéu cau 1am giam nguy co thiéu mau cuc bo nhung ciing c6
thé 1am tang nguy co chay méu. Su két hop aspirin voi mot thube
thuoc nhém tc ché thy thé P2Y 12 da trg thanh trj liéu nong cdt trudc,
trong va sau can thié¢p DPMV. Bo d6i aspirin va clopidogrel mang lai
nhiéu loi ich trén 1am sang, tuy nhién, sir dung clopidogrel van con
xay ra cac bién cb lién quan dén mot sb han ché vé co ché tac dung
cling nhu tinh bién thién trong dap Gng didu tri lién quan dén di
truyén. Clopidogrel 1a mét tién chét phai chuyén dang sinh hoc thanh
chat chuyén hoéa hoat dong nhd hé théng men cytochrome
P-450 (CYP). CYP2C19 *2, *3 ddng vai trd quan trong trong chuyén
hoa clopidogrel, day ciing la nhiing allele giam chuc nang. Nguoi
mang kiéu gen nay kém theo giam chirc nang e ché tiéu cau dan dén
lam tang cac bién ¢ tim mach do thiéu mau cuc bg lién quan dén sy
tao 1ap huyét khdi. Tai Viét Nam, hién tai, clopidogrel van 1a mot
thudc dugc sir dung trong cac bénh ly tim mach va da co co rat it
nghién ciu (NC) vé vai tro caa kiéu gen CYP2C19 trén BN c6 bénh
DMV. Chinh vi thé, ching t6i tién hanh NC dé tai nay dé xac dinh
méi lién quan cua céc kiéu gen nay vai cac bién cb 1am sang ¢ bénh
nhan (BN) bénh BMV.

Muc tiéu nghién cau:

1. X4c dinh ti 1& kiéu gen va kiéu hinh cia CYP2C19 *2, *3.



2. Xac dinh méi lién quan giira kiéu hinh chuyén héa CYP2C19 *2,
*3 (30 ngay va trong 1 nam) véi: Bién cé tim mach chinh;
T vong do moi nguyén nhan; Huyét khdi stent.

Poi twong va phwong phap nghién ctru

Dbi twong: Bénh nhan ¢ bénh DMV duogc can thiép DMV qua da,
dugc diéu tri voi clopidogrel va theo ddi tai bénh vién Pai hoc Y
Duogc TP. H6 Chi Minh, thoi gian tir thang 08 nam 2012 dén thang
12 nam 2015.

Phuong phap nghién ctiru: nghién ciru doan h¢, theo déi doc

Y nghia khoa hoc, thyc tién, déng gép méi cia dé tai

DPay 1a NC c6 y nghia khoa hoc, thuc tién va déng gép méi cho
chuyén nganh Tim mach la:

- Nghién ctru cho biét tin suat nguoi mang kiéu gen giam chirc niang
CYP2C19 va phan b kiéu hinh theo 3 nhém: kiéu hinh chuyén héa
binh thudng: 40%:; kiéu hinh chuyén héa trung gian: 48,2% va kiéu
hinh chuyén hoa kém: 11,8%.

- Nghién ciru cho biét kiéu gen giam chirc nang CYP2C19 *2, *3 1a
yéu t6 du doan mot cach doc 1ap cac bién cb tim mach.

BO CUC CUA LUAN AN

Luan &n dai 118 trang bao gém cac phan: M& dau va muc tiéu nghién
ctu (3 trang), Chuong 1: Téng quan tai liéu (31 trang), Chuong 2:
Déi twong va phuong phap nghién ciru (15 trang), Chuong 3: Két qua
nghién ctu (29 trang), Chuong 4: Ban luan (37 trang), Két luan (2
trang), Kién nghi (1 trang). Luan an c6 45 bang, 28 biéu do, 5 hinh.
Sir dung 122 tai liéu tham khao (27 tai liéu tiéng Viét, 95 tai liéu
tiéng Anh).



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. So lwgc Vé tiéu cau va thudc khang tiéu cu

Tiéu cau Ia té bao khdng nhan dang dia, kich thudc tir 24 pm, dugc
tao ra tir bao twong cua t& bao khdng 16. Trén bé mat tiéu cau co rat
nhiéu thu thé kich hoat tiéu cau. ADP lién két véi thu thé P2Y12,
hoat dong nhu mot con dudng khuéch dai manh mé.

1.2. Phan loai thudc khang tiéu cau: Qua 3 qua trinh két dinh, kich
hoat va két tap tiéu cau, cho dén nay, ngudi ta di tim thay 3 yéu tb
chinh lién quan dén hoat dong cua tiéu cau:

1.2.1. Nhém thuéc thir 1: Uc ché COX 1: Aspirin

1.2.2. Nhém thudc thee 2: Uc ché thu thé P2Y12 gdm nhém
thienopyridine va nhém non-thienopyridine

1.2.2.1. Chuyén héa cua clopidogrel: clopidogrel dugc chuyén hoa &
gan thanh dang hoat dong va dang nay gin két voi thu thé P2Y1, dan
dén wc ché tiéu cau khong hdi phuc. Qua trinh chuyén héa bai 2
duong: thir nhat, hau hét lugng clopidogrel bi chuyén hoa thanh dang
khong hoat dong do khir ester héa; thir hai, chuyén clopidogrel thanh
dang hoat dong phu thudc cytochrome va sy khiém khuyét CYP2C19
trong bién doi di truyén két hop véi viéc giam nong d6 trong méu cua
dang hoat dong, 1am giam thap mic do tc ché tiéu cau.

1.2.3. Nhém thuéc thir 3: Uc ché glycoprotein I1b/111a

1.3. Clopidogrel trong can thi¢p dgng mach vanh

1.3.1. Clopidogrel trong can thi¢p hgi chitng mach vanh man
Nghién citu CREDO so sanh hiéu qua cna clopidogrel véi gia duoc
trong can thiép DMV chon loc, cho thiy, diéu tri véi  clopidogrel
trong 1 nam giam 26,9% bién ¢ tim mach chinh.



1.3.2. Clopidogrel trong can thiép hgi chirng mach vanh cap
Nghién cttu PCI-CURE cho két qua dic biét an tuong vé vai tro cua
clopidogrel trén BN HCMVC dugc can thiép DMV. Theo ddi ngin
han va theo ddi trung han déu cho thay: nhém ding clopidogrel giam
30% nguy co twong ddi cac bién ¢ tim mach chinh so véi nhém gia
duoc.
Nghién cttu PCI-CURE va CREDO di ung ho su két hop aspirin va
clopidogrel véi thoi gian diéu tri it nhat 1 ndm sau can thiégp DMV dé
lam giam cac bién cb tim mach.
Nhirng han ché caa clopidogrel: Clopidogrel c6 phd dap tng rong
tiy thudc ting ca nhan, khoang 31% BN c¢6 do bién thién nong do két
tap tiéu cau <10%, duoc goi 1a nhom dé khang clopidogre. CYP2C19
"2, *3 dong vai trd quan trong trong chuyén hoa clopidogrel, day
ciing duoc xem 1 nhiing allele giam chirc ning. Ngudi mang kiéu
gen nay kém theo giam thdp muc dd hoat dong chuyén hoéa cua
clopidogrel, dan dén cac bién ¢ tim mach lién quan dén su tao lap
huyét khéi sau can thiép.
1.3.3. Giai phap khic phuc han ché cia clopidogrel
Tang liéu nap va lidu duy tri cta clopidogrel: 12 mét trong nhitng
phuong cach giup cai thién tinh trang kém dap tng cua clopidogrel.
Nghién ctu CURRENT-OASIS 7 va GRAVITAS, rat ra nhiing Kkét
luan: BN HCMVC can thiép DMV c6 dit stent: dé du phong huyét
khoi stent c6 thé dung clopidogrel liéu gap d6 (600 mg liéu nap va
150 mg liéu duy tri trong 1 tuan). BN dé khang véi clopidogrel, liéu
gap doi clopidogrel khong cai thién tién luong ciing nhu nguy co
huyét khdi stent.

Viéc nghién ciu ddt bién gen CYP2C19 lién quan truc tiép
dén clopidogrel 1a mat van dé quan trong.



1.4. Kiéu gen cyptochrome2C19 (CYP2C109)

CYP2C19: Family 2 (he 2), Subfamily C (phan ho C),
polypeptide 19 nam trong mot cum gen cyptochrome P450.
CYP2C19 gbp phan chuyén hdéa mot sé thude, trong do co
clopidogrel. CYP2C19 c6 chin exon va ¢6 tinh da hinh cao.

- CYP2C19 *1: tinh trang chuyén hoa binh thuong.

- CYP2C19 *2: & nucleotide 681, guanine (G) thay thé bang adenine
(A), tim thay trong exon 5: giam chuyén hda c4c chat.

- CYP2C19 *3: & nucleotide 636 guanine (G) thay thé bang adenine
(A), tim thay trong exon 4: giam chuyén hda c4c chat.

(*8) (*3) (*7)
c.358 c.636 c.819+2
T>C G>A ISA

Hinh 1.5: Kiéu gen CYP2C19 véi vi tri cua cac bién thé allele.
1.4.1. Tan suat kiéu gen CYP2C19 trong dan sé
Theo y van, ti 1& dot bién gen CYP2C19 *2, *3 chiém ti I¢ dang ké
trong quan thé nguoi chau A ( khoang 55%), trong khi do, ti 18 nay &
ngudi da trang thip hon (khoang 30%).
1.4.2. Lién quan giira kiéu gen CYP2C19 va clopidogrel

Nhém nguoi mang allele giam chic nang CYP2C19*2 so vai
ngudi khdng mang kiéu allele nay (*1/*1) ¢ giam hoat dong chuyén
hoa cua clopidogrel, giam nong do huyét twong tdi da, giam thap tc
ché hoat dong tiéu cau cua thudc va co tinh trang dap ang kém.



100 4

P=0.004
= 70 4

= 30 4

*1/*1 *2/%1 *2/%2 *1/*1 *2/%1 *2/%2

Biéu d6 1.4: Chuyén hda cua clopidogrel va cac kiéu gen.

1.5. Pai cwong vé c4c bién cé tim mach

1.5.1. Bién cé tim mach chinh: Ia bién cé gop duoc st dung phd
bién trong cac NC tim mach. R4t nhiéu NC vé thubc khang tiéu cau
trong bénh DMV c6 thiét ké véi tiéu chi chinh 12 MACE 3 diém cb
dién (dot quy khong tir vong, nhoi mdu co tim khéng tir vong Va tir
vong do tim mgch) nhu: TRITON TIMI 38, PLATO. Bén canh do, ¢
nhiéu bién thé cia MACE, dic biét trong cac NC vé kiéu gen
CYP2C19 trong can thiép BPMV.

1.5.2. Huyét khéi stent: Trudc day, c6 nhiéu dinh nghia va tiéu
chuan chan doan huyét khéi stent sau can thiégp PMV. Do do, ti 1&
huyét khéi stent trong cac NC rat khac nhau. Tir nam 2007, hau hét
cac NC déu sir dung tiéu chuan caa Hiép hoi NC han 1am (ARC).

1.6. Tinh hinh nghién citu trong va ngoai nwéc

1.6.1. Tinh hinh nghién ciu trén thé giéi

- Chau Au: Mega da phan tich tir 9 NC vai 9685 BN dugc can thiép
DMV va diéu tri véi clopidogrel. Két qua: nhdm mang allele giam
chirc ning CYP2C19 c6 nguy co xdy ra cac bién cd tim mach chinh
cao hon (HR = 1,57; p = 0,006).

- Chau A: Xie X. da phan tich gop tir 20 NC véi 15056 BN, duoc
can thigp DMV va diéu tri véi clopidogrel. Két qua: nguoi mang
allele giam chirc niang clopidogrel: ting nguy co cac bién ¢ tim



mach chinh Ién 2 lan (OR: 1,99, véi p < 0,01); tang nguy co huyét
khéi stent gan 5 lan (OR: 4,77, p < 0,01).

1.6.2. Tinh hinh nghién ctru trong nwéc: Tai Viét Nam, NC vé kiéu
gen CYP2C19 & BN mic bénh BPMV di duoc thyc hién va cho thay
ti 1& kiéu gen twong ddng véi cac NC cac nudc Chau A. Trong do,
NC cua Hoang Qudc Hoa la mot NC tién phong vé dot bién gen
CYP2C19 ¢ BN NMCT cép tai Viét Nam. Dot bién gen CYP2C19
*2, *3 6 BN NMCT cép 1a 48,8%. Sau 1 niam, trén BN c6 dot bién
gen CYP2C19 *2, *3 sir dung clopidogrel: tan suat huyét khdi cap
trong stent 1a 1,5% va tan suit MACE la 24,5%. NC nay chua ghi
nhan su khac biét c6 ¥ nghia giita cAc nhém chuyén hoa binh thuong
va nhom dot bién gen.

CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru: Pay 1a nghién ctru doan hé.
2.2. Poi twong nghién ciru

Bénh nhan c6 bénh mach vanh cép hoac man duogc can thiép
DMV qua da, dugc diéu trj véi clopidogrel va theo doi tai bénh vién
Dai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh.
2.2.3. Co mau
Tinh ¢& mau theo tin suat mang kiéu gen CYP2C19 *2, *3, 4p dung
cong thirc tinh ¢& mau udc lugng mot ty 1é:

N > Z2102) x p x (1-p) / ((1 - K) x d?)

Trong do:

- o: sai 1am loai 1, chon a. = 0,05 (5%)
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- Za-a2). hé s6 phan phdi chuan, véi o = 0,05 thi Zg-o2) = 1,96

- p: ty 1& nguoi mang allele dot bién, chon p = 0,6 (60%). Ly do:
ti 1& nguoi mang dot bién gen CYP2C19 trong céc nghién cuu trong
nuéc va Pong A.

- d: sai sb cho phép, chon d = 0,04 (khoang tin cay 96%).

- k: ty 1& mét theo ddi, ty 1& mét theo ddi cho phép 1a 10%.

Do d6 ¢& mau tinh toan duoc 1a: n > 642 nguoi.
2.2.4. Tiéu chuan chon miu
2.2.4.1. Tiéu chuin chon vao: Bénh nhan > 18 tudi, dong y tham gia
nghién ctu, dugc can thiép dat stent DMV thanh cong, duoc diéu tri
véi clopidogrel.
2.2.4.2. Tiéu chuin loai trir: C6 tién sir tai bién mach mau ndo (xut
huyét ndo, nhdéi mau ndo), di timg can thiép DMV hay md bic cau
DMV, dang diéu tri khang déng dudng ubng, truong hop dang didu
tri v6i thube khang tiéu cau khac: prasugrel, ticagrelor, suy than ning
(D6 loc cau than < 30 ml/phit), suy gan ning (xo gan Child B, C).
2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciu

Pia diém nghién ciru, gdbm: Khoa Noi tim mach va Khoa sinh
hoa Bénh vién Pai hoc Y Duoc TP. H6 Chi Minh, Khoa xét nghiém
— Trung tdm chan doan y khoa Hoa Hao.

Thoi gian nghién ciru: thang 08/2012 dén thang 12/2015.

2.4. Quy trinh thu thap dir liéu
Nhitng BN nhap vién diéu tri tai khoa Noi tim mach, bénh vién Dai
hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh duoc chan doan HC mach vanh cip
hodc man, cé sang thuong hep > 70% ¢ it nhat mot DMV 16n, thoa
tiéu chuan chon vao va khong ¢ tiéu chuan loai ra duoc chon vao
nghién ctru. BN duoc giai thich vé muc dich caa nghién ciu, quy
trinh nghién ciu, nhitng loi ich va nguy co co thé gap khi tham gia
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nghién ctru. BN dong ¥ tham gia duoc ky ban cam két dong y tham
gia NC va bit dau duoc thyuc hién day da quy trinh nghién ciu.

1. Chuyén héa binh thwdmg Tir vong do
Can thig¢p dit stent moi nguyén nhin
¢6 didu tri clopidogrel
- 2. Chuyén héa trung gian S5 MACE
Xét nghiém
CYP2C19 *2,*3
3. Chuyén héa kém Tiic stent
->
Theo dbi: 30 ngay 12 thang

Biéu d6 2.1. So dd tién hanh nghién ciu

2.4.1. Quy trinh can thiép dgng mach vanh quada

Dja diém va phuong tién: Phong théng tim, bénh vién Pai hoc Y
Duoc TP. H6 Chi Minh. Quy trinh can thiép dat stent DMV theo Quy
trinh can thiép PMV cua bénh vién PHYD thanh phé H6 Chi Minh
va “Hudéng dan quy trinh k§ thuat noi khoa chuyén nganh tim mach”
caaBo Y Té.

2.4.2. Phuong tién xdc dinh d¢t bién CYP2C19 *2, *3

- May LightMix® (hang TIB MOBIOL, Duc) thiét bi LightCycler®.
Bo thudc thu: chat chi thi mau: LightMix® - Color Compensation
530/640; Boan do: LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe,
bo chuan bi mau thu: HighPure PCR Template Preparation Kit. Hon
hop doan mdi va doan do duoc xir Iy bang phuong phap dong kho
lanh.

- Tién trinh xét nghiém: gém 4 buéc: Thuc hién bién tinh mau thudc
thir va hoat hoa enzyme; Khuéch dai doan ADN dich bang phuong
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phap PCR; Phan tich duong cong nhiét 46 néng chay; Lam lanh hé
thong.

- CYP2C19*2 dugc phat hién biang doan do SimpleProbe® (kénh
530) va CYP2C19*3 duoc phét hién bang doan do LightCycler® Red
640 (kénh 640).

- Kiéu gen dugc xac dinh dya trén phuong phap phédn tich dudng
cong nhiét do néng chay véi diém cat dac hiéu (Tm)

- CYP2C19 *1 ¢6 diém Tm lan luot 12 54,1°C (kénh 530) va 52,9°C
(kénh 640); CYP2C19 *2 ¢6 didm Tm 13 47,8°C (kénh 530); allele
CYP2C19 *3 ¢ diém Tm 12 60,5°C (kénh 640).

2.5. Pinh nghia bién s6

2.5.7. Kiéu gen CYP2C19 va kiéu hinh

A. T6 hop kiéu gen CYP2C19 *2 va *3 | su két hop ciia 1 sao (*)
CYP2C19 *2 va 1 sao (*) caa CYP2C19 *3

- Kiéu gen binh thuong: gdbm 2 allele kiéu dai (wild type) (*1):
CYP2C19 *1/*1.

- Kiéu gen dot bién di hop tu: 1a su két hop 1 allele kiéu dai (*1) va 1
sao dot bién (*2 hodc *3): CYP2C19 *1/*2 hoic *1/*3.

- Kiéu gen dot bién - @ong hop tir: 12 su két hop cua 2 allele dot bién:
CYP2C19 *2/*2, *2/*3, *3/*3.

B. Quy wéc kiéu hinh theo té hop kiéu gen

- Kiéu hinh chuyén hoa binh thuong: NM (Normal Metabolizers) cé
thé khong mang dot bién, kiéu gen *1/*1.

- Kiéu hinh chuyén héa trung gian: IM (Intermediate Metabolizers),
mang mét allele dot bién, kiéu gen *1/*2 | *1/*3.

- Kiéu hinh chuyén héa kém: PM (Poor Metabolizers) c4 thé mang
hai allele dot bién véi cac kiéu gen *2/*2, *2/*3, *3/*3,
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2.5.9. Céc bién ¢ sau can thiégp PMV

Bién cb theo ddi trong NC gém: huyét khéi stent va bién cé tim
mach chinh (MACE), bao gom: tir vong do moi nguyén nhan, NMCT
khong tir vong, tai thdng mach vanh dich va dot quy néo.
2.5.9.1. Huyét khdi stent : theo dinh nghia cua ARC. Gom:
A. Theo su chic chan xay ra bién cb: Chac chdn huyét khoi stent;
Khd ndng cé huyét khai stent; C6 thé huyét khai stent.
B. Theo thai diém xuét hién bién cb
- Sém : Cdp tinh trong vong 24 gio sau dat stent; Ban cdp tir ngay 2
dén ngay 30 sau dat stent.
- Muén : tir thang ther 2 dén thang 12 sau dat stent.
- RAt muon : sau 1 nam dat stent.
2.5.9.2. Tir vong do mei nguyén nhan, gom:
T vong do tim mach: do NMCT, Dot tir do tim, do suy tim hoac
choang tim, do d6t quy, do nguyén nhan tim mach khac (R6i loan
nhip, thuyén tac phéi, boc taich DMC,...).
Tir vong khdng do tim mach: do ung thu, do bénh phéi, do nhiém
tring, do bénh Iy tiéu hoa, do tai nan/chan thwong, do ton thuong co
guan khac khéng phai tim mach
2.6. Quan ly va phan tich dir li¢u

Nhap liéu bang Excel va phan tich sé liéu bang phan mém R
phién ban 3.4.4. Céc bién sdng con (tir vong, tic stent, MACE): thoi
gian trung vi, biéu dd Kaplan Meier. Sir dung md hinh hdi quy
logistic don bién va da bién dé xac dinh cac yéu t6 lién quan dén bién
chung va loai trir cac yéu té gay nhiéu.
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2.7.Y dac

Nghién ctru duoc duyét boi: (1) Hoi dong dao dirc trong nghién
ctu y sinh hoc cua bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh va
cia Pai hoc Y Duoc TP. H6 Chi Minh. Tai thoi diém NC, viéc sir
dung ticagrelor va prasugrel tai Viét Nam van chua duoc sir dung
rong rdi. Vi vay, BN trong NC duoc st dung clopidogel theo huéng
dan ctia Hoi Tim mach hoc Viét Nam.

CHUONG 3: KET QUA

3.1. Pic diém chung ciia dan s6 nghién ciu

Dan s6 NC gém 650 BN dugc can thiép DMV, nam giéi chiém
62,3%; tudi trung binh 1a 65,2 tudi, tudi thap nhat 1a 28 va tudi cao
nhat 1a 92 tudi. Trong d6, 81,7% BN la HCMVC, 18,3% BN la HC
mach vanh man.
3.2. Pic diém kiéu gen va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3

Nghién ctu c6 5 kiéu gen véi cac ti 1&: CYP2C19 *1/*1(40%),
CYP2C19  *1/%2(42,2%), CYP2C19 *1/*3(6%), CYP2C19
*2/%2(3,2%), CYP2C19 *2/*3(8,6%). Tir 5 kidu gen d6, c6 3 nhom
kiéu hinh voi cac ti 1&: Nhém kiéu hinh chuyén héa binh thuong
(NM): 40%:; Nhoém chuyén hoéa trung gian (IM): 48,2%; Nhom
chuyén hoa kém: 11,8%.
3.3. Mai lién quan giira kiéu hinh CYP2C19 va cac dic diém 1am
sang, can lam sang.

Phan b cac dic diém dich té hoc, 1am sang, can 1am sang, thubc
su dung, dugc trinh bay bang 3.1.
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Bang 3.1 Phan bé cac dic diém 1am sang, can 1am sang theo 3 nhém

kiéu hinh
Kiéu hinh chuyén héa
Pic diém ] ] p
Binh thwong | Trung gian Kem
Tudi 65,1+1 65,1+1 66,0+1 | 0,69
Gigi (nam) 59,4% 65,9% 66% 0,09
Bénh canh 1am sang
g 81,9% 81,2% 83,1% 0,95
-HC mach vanh cap
Hemaoglobin (g/dl) 1321 1331 132+1 | 0,55
Tiéu cau (g/l) 264 +6 266 + 6 267+6 | 0,98
Creatinin(mg/dl) 0,9+0,2 0,9+0,2 09+02 |0,18
Phan suat tng méu
. 58,2+7,9 59,0+7,5 59,3+7,5 | 0,39
that trai (%)
Thuéc sir dung sau can thigp PMV
Statin 99,2% 98,1% 98,7% 0,44
Thudc e ché
. 95,4% 90,8% 93,5% 0,09
men chuyén
Thudc chen Beta 78,0% 74,8% 79,2% | 0,59
Thudc e ché bom
90,3% 89,5% 89,6% 0,93

proton

Ghi nhan: sy khac biét khong co ¥ nghia (p> 0,05) gitta ba nhém
kiéu hinh vé cac dic diém nay.

3.3.5. Pic diém can thiép mach vanh cia nhom nghién ciru

Phan b cac dic diém can thiégp DMV nhu: dwong tiép can,

nhanh DMV can thiép, sé luong stent, loai stent, chiéu dai va duong
kinh stent dugc trinh bay bang 3.2.




16

Bang 3.2 Phan b cac dic diém can thigp DMV theo 3 nhém kiéu
hinh

Pic diém NM IM PM P
Puong tiép can
92,3% | 90,7% 87% 0,35
(BM quay)
Nhanh DMV can thiép
PCI nhanh LM 5,4% 7,3% 11,7% 0,16
PCI nhanh LAD 71,4% | 65,0% | 63,6% 0,19
PCI nhanh LCx 19,3% | 22,9% 14,3 0,21
PCI nhanh RCA 34,9% | 42,4% | 43,4% 0,14
Chiéu dai va dwong kinh stent
Chiéu dai stent dai nhat 31,1 30,7 31,3 0.85
(mm) +6 +7 +7
Puong kinh stent 16n nhat 3.2 33 33 024
(mm) +04 +04 +04
Loai stent
Stent tran 7,7% 5,7% 5,2%
Stent phu thuéc 90,3% | 91,4% | 93,5% 081

Phéi hop stent tran va stent
1,9% 2,9% 1,3%

phu thubc

S6 lwong stent

1 stent 62,5% 58,0% 64,9%

2 stent 28,6% 30,9% | 27,3%

3 stent 6,2% 7,6% 6,5% 0.91
4 stent 1,9% 3,2% 1,3%

5 stent 0,8% 0,3% 0,0%

Ghi nhan: sy khac biét khong co ¥ nghia (p > 0,05) gilra ba nhom
kiéu hinh vé cac dac diém nay.
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3.4. Céc két cuc 1am sang
3.4.1. Bién c6 tim mach chinh (MACE)
3.4.1.1. Phan bé MACE theo ba nhém kiéu hinh
+ MACE trong 30 ngay: dan sé chung 1a 2,5%, nhém chuyén hoa
kém 1a 3,9%, chuyén hda trung gian 1a 4,1% va chuyén hda binh
thuong la 0%, su khac biét ¢6 ¥ nghia vai p = 0,0008.
+ MACE trong 1 nim: dan sé chung |& 9,7%, nhém chuyén héa
kém la 15,6%, chuyén héa trung gian 1a 12,7% va chuyén héa binh
thuong 1a 4,2%, su khac biét ¢6 y nghia vai p = 0,0002.
3.4.1.2. Phan bé MACE theo tirng cip kiéu hinh
Phan tich ti 16 MACE theo tung cap kiéu hinh (Biéu db 3.6).

Ghi nhan: trong 1 nam theo ddi, MACE nhém PM va ¢ nhém IM
cao hon nhém NM, su khac biét c6 y nghia.

Kiu hinh CYP2C19 == Binhthwong == Trungglan == Kém

P2: chuyén héa trung gian/binh thuémg

s60%4 P3: chuyén hoa kém/trung gian

PI=0,001

p <0001

Ty & bién cb gap (%)

0 300 330 360

Thoi gian theo dai (ngay)
Biéu d6 3.6: Biéu d6 Kaplan-Meier so sanh ti Ié bién ¢ tim mach
chinh theo 3 nhém kiéu hinh
3.4.1.3. Phan bo MACE theo hai nhoém kiéu hinh
Chuing tdi phan tich MACE: so v6i nhém BN c6 chuyén hoa
binh thuong, nhém BN mang it nhat mot allele giam chirc ning
(chuyén héa trung gian va kém) c6 nguy co MACE cao hon, sy khac
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biét co6 v nghia: trong 30 ngay (4,1% so véi 0%, p=0,0004); trong 1
nam (13,3% so Véi 4,2%, p=0,0001).
3.4.1.4. Cac yéu td nguy co ciia bién ¢ tim mach chinh:

Chung t6i phan tich da bién ghi nhan c6 2 yéu t lién quan nguy
co doc 1ap caa MAC c6 ¥ nghia, gom: (1) Tudi (OR =1,042; véi p <
0,001); va (2) Kiéu hinh chuyén ho4 trung gian va kém (OR = 3,43;
vé6i p <0,001)

3.4.2. Tiwr vong do mei nguyén nhéan
3.4.2.1. Ti I¢ tir vong theo ba nhém kiéu hinh

Trong 30 ngdy: nhom chuyén héa kém 1a 2,6%, nhém chuyén
héa trung gian 1a 1,9% va nhém chuyén hoa binh thuong 1a 0%, su
khéc biét v6i p = 0,023. Trong 1 niam: nhém chuyén hoa kém 1
11,7%, nhém chuyén héa trung gian 1a 4,5%, nhém chuyén héa binh
thuong la 1,2%, su khac biét vai p = 0,0003.
3.4.2.3. Ti |é tir vong theo hai nhém kiéu hinh

Phan tich bién cb tar vong: so véi nhém BN c6 chuyén héa binh
thuong, nhém BN mang it nhat mot allele giam chirc niang (chuyén
héa trung gian va kém) c6 nguy co tir vong cao hon, cd y nghia, trong
1 nam (5,59% so vai 1,2%, p=0,003).
3.4.2.4. Cac yéu to nguy co doc 1ap cia tir vong:

Chung t6i phan tich da bién nham xac dinh cac yéu té nguy co
doc 1ap caa tir vong. C6 2 yéu td du doan doc lap tar vong, gom: (1)
Tudi (OR =1,052; véi p = 0,011); va (2) Kiéu hinh chuyén hoa
trung gian va kém (OR =5,11; véi p = 0,01).

3.4.3. Huyét khéi stent

3.4.3.1. Ti I huyét khoi stent theo ba nhém kiéu hinh

- Trong 30 ngay: nhém PM la 2,6%, nhém IM la 1,3% va nhom NM
14 0%, su khac biét khong c6 y nghia voi p = 0,052. Trong 1 nam:
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nhém PM la 6,5%, nhém IM la 2,9% va nhém NM la 0,8%, su khac
biét c6 ¥ nghia vai p =0,013.
3.4.3.2. Ti | huyét khéi stent theo hai nhém kiéu hinh

Trong NC nay, bién cb huyét khdi stent nhém BN mang gen dot
bién (chuyén héa trung gian va kém) co6 nguy co cao hon nhom
khong mang gen dot bién, c6 y nghia, véi p = 0,022.
3.4.3.3. Ti I¢ huyét khéi stent theo tirng cip kiéu hinh

Phan tich ti 1& huyét khéi stent theo tirng cap kiéu hinh (Biéu db
3.10). Ghi nhan : Téc stent do huyét khdi & nhém kiéu hinh kém cao
hon nhém kiéu hinh binh thuong, s khac biét véi p=0,008.

Kidu hinh CYP2C19 ~+ Binhthuéng =~ Trunggian =~ Kém

0%1" P1: chuyén hoa kém/binh thuéng
P2: chuyén hoa trung gian/binh thuong

80%+ P3: chuyén hoa kém/trung gian

Ty I tac stent (%)

60 20

Tho gian theo dai (ngay)
Biéu d6 3.10: Biéu d6 Kaplan-Meier so sanh ti 1& huyét khéi stent
theo 3 nhdm kiéu hinh

3.4.3.4. Cac yéu t6 nguy co dc 1ap ciia huyét khdi stent:

Chung toi phan tich da bién nham xac dinh céc yéu t6 nguy co
doc lap cua huyét khéi stent. C6 3 yéu té du doan doc lap huyét khi
stent: (1) BPTD (OR= 3,8, p=0,017); (2) phan suat tong méu thét trai
(OR= 0,94, p=0,036); (3) kiéu hinh chuyén hoé trung gian hoic kém
(PM/IM) (OR=4,9 véi p =0,039).



20

CHUONG 4: BAN LUAN

4.2. Ti 18 kiu gen va kiéu hinh ciia CYP2C19 *2, *3
Két qua caa chung t6i kha twong dong véi két qua trong cac NC
thuc hién & Pong A va Viét Nam. Trong khi d6, nghién cru & Chau
Au, My voi phan Ién 1a nguoi da tring, két qua cho thiy: ti 16 nguoi
mang it nhat 1 gen giam chirc ning cua clopidogrel tr 19 — 27%
(Bang 4.2).
Bang 4.4. Phan bé kiéu hinh CYP2C19 * 2, *3 trong mot s6 NC

Binh thuwong (%) | Trunggian | Kém
TRITON TIMI 38 72,9 24,6 2,5
CURE 80,2 17,5 2,3
Nakata T. 40 45,2 14,8
Xie X. 42,5 48,2 9,4
Hoang Québc Hoa 51,2 37,6 11,2
Pio Vin Pén 41,3 45,6 13,1
CHUNG TOI 40 48,2 11,8

Nhu vy, ti Ié ngudi mang gen dot bién CYP2C19 *2, *3 ¢ céc
nude Chau A (trong d6 c6 Viét Nam), cao hon so v6i nguoi da tring.
Viéc tam soat kiéu gen nay can dugc dit ra & BN Viét Nam c6 can
thiép mach vanh dit stent va dung thuéc clopidogel.

4.4. Mbi lién quan giira kiéu hinh CYP2C19 *2, *3 véi MACE

Trong NC nay, so véi nhém cé chuyén héa binh thuong, nhom
BN mang it nhat mot allele giam chirc niang (chuyén hoa trung gian
va kém) c6 nguy co MACE cao hon, sy khac biét c6 y nghia: trong
30 ngay (4,1% so véi 0%, p=0,0004) va trong 1 nam (13,3% so V4i
4,2%, p=0,0001).
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Bang 4.6: Bién c6 tim mach chinh trong 1 s6 nghién ctu theo kiéu

hinh
Chuyén | Chuyén hoa Binh p
hoa kém trung gian thuong
Tahara N 7,8% 10,5% 33,3% <0,01
Xie X 3,5% 9,7% 16% <0,001
Nishio R 5% 22,1% 30,4% 0,005
Chdng toi 4,2% 12,7% 15,6% | 0,0002

Mega thuc hién mot NC gop danh gia kiéu gen giam chirc ning
CYP2C19 va céc bién ching trén nhitng BN can thiép mach vanh su
dung clopidogrel. Két qua cho thdy MACE ting 1én c6 y nghia ¢
nhom BN c6 mang allele giam chirc naing. Nhém mang 1 hoac 2
allele giam chirc ning CYP2C19 ¢6 nguy co ting MACE gap 1,57
lan. Nhém chi mang 1 allele giam chic ning c6 nguy co ting
MACE gip 1,55 lan. Nhém mang ca 2 allele giam chic ning
CYP2C19 ¢ nguy co ting MACE gip 1,76 lan. Nhiing sé liéu nay
cho thay: mic du nguoi da trang ti 16 mang gen dot bién CYP2C19
khong nhiéu Chau A, nhung nguoi mang cac kiéu gen nay van co
nguy co cao xay ra cac bién cb tim mach sau can thiégp PMV ¢o st
dung clopidogrel.

Tai Chau A, Nishio (Nhat Ban), Tahara (NHat Ban) va Xiang Xie
(Trung Qudc) danh gid tac dong kiéu hinh ciia CYP2C19 trén BN dit
stent phu thudc diéu tri clopidogrel. Két qua cho thidy MACE cua
nhom chuyén hoéa trung gian va kém cao hon c¢6 ¥ nghia so véi nhém
chuyén hoa binh thudng (Bang 4.6).

4.4.4. Céc yéu t6 dw doan bién c6 tim mach chinh sau 1 nim

Trong NC cua ching tdi, tudi va kiéu gen dot bién cua
CYP2C19 *2, *3 |a hai yéu t6 nguy co doc lap cia MACE, qua phan
tich da bién. BN mang it nhat mot allele giam chirc ning cua
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clopidogrel, c6 nguy co ting MACE 3,4 1an so véi nhém BN chuyén
hoa binh thuong (OR=3,435; KTC 95% <1,792 — 7,170>, p < 0,001).
Mot sé6 NC trén thé gisi cua Collet (Phap), IL-Young Oh (Han
Quéc), N. Tahara (Nhat Ban) da cho két qua twong tu trong NC cua
chdng toi.

4.5. Tir vong do mei nguyén nhan va kiéu hinh CYP2C19

Phan tich ti 1& tir vong (TV) theo phan nhém chuyén héa tir
nhiéu NC cho két qua khong dong nhat. Trong NC cuia Xiang Xie &
Trung Qudc rat twong ddng véi két qua tir vong trong NC cua ching
t6i. NC cua Rio Nishio trén BN dugc can thiép DMV diéu tri véi
clopidogrel, TV do moi nguyén nhan & nhém kiéu hinh kém co ti l¢
cao nhét 1a 8,7%, nhém kiéu hinh trung gian 1a 2,6% va nhém chuyén
hoa binh thuong 1,7%, tuy nhién sy khac biét khong c¢6 ¥ nghia vai
p=0,24. Ca 3 NC tai Pong A cua Xie Xang, Rio Nishio va II-Young
Oh déu tuong ddng vai két qua trong NC cua ching t6i khi cho thay
nguoi mang gen giam chic nang clopidogrel ¢6 ti 1€ TV cao hon
nhém ¢ chuyén hoa binh thuong, tuy nhién, chi c6 NC cua Xie
Xang va caa ching t6i 1a cho thiy co y nghia théng ke.

4.5.2. Céc yéu t6 dw doan tir vong sau 1 nim.

Phan tich cac yéu té anh huéng dén TV sau 1 nim bang phan
tich da bién, c6 2 yéu t lien quan TV cé y nghia, gom: (1) tudi
(OR =1,05 véi p=0,02); (2) kiéu hinh chuyén ho4 trung gian va kém
50 V6i kiéu hinh binh thuong(OR=5,11 véi p=0,01).

4.6. Mbi lién quan giira kiéu hinh CYP2C19 *2, *3 véi huyét khéi
stent
4.6.1. Huyét khdi stent va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3

Trong NC cua chang tdi, bién cd huyét khéi stent nhom

BN mang gen dot bién (chuyén hoéa trung gian va kém) co nguy co
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cao hon nhom khong mang gen dot bién, c6 y nghia thong ké, voi
p =0,022.

Bang 4.8: Huyét khéi stent phan b theo 3 kiéu hinh trong 1 s6 NC
Binh thwong | Trung gian Kém Giatrip

Nishio 1,7% 2,6% 4,3% 0,79
Xie X 0,9% 4,7% 10% <0,001
Chung toi 0,8% 2,9% 6,5% 0,013

Mega va cong su thuc hién NC gop danh gia nguy co bién cb
trén nhirng BN ¢6 mang allele giam chic nang CYP2C19. Nghién
ctru cho thay, trong tong sé 5894 BN, c6 84 BN bi huyét khdi stent
vai ti 1€ 1,42%. Nhém BN mang 1 hoac 2 allele giam chic nang
CYP2C19 c6 nguy co huyét khdi stent tang gip 2,8 1an so véi nhitng
BN c6 chuyén hoa binh thuong (HR = 2,81; ClI: 1,81 — 4,37 véi
p < 0,00001). Nhdm BN chi mang 1 allele giam chirc nang
CYP2C19 ¢6 nguy co huyét khi stent ting 1én rd rét so véi nhirng
BN c6 chuyén hoa binh thuong (HR = 2,67; Cl: 1,69 — 4,22 véi
p < 0,00001). Nhom BN mang ca 2 allele giam chic nang
CYP2C19 ¢6 nguy co huyét khéi stent ting gan 4 lan so vai nhiing
BN c6 chuyén hoéa binh thuong (HR = 3,97; ClI: 1,75 — 9,02 Voi
p = 0,001. Trudc nhitng s lidu tir cac nude phuong tay vé tién lugng
BN sau can thiép DMV co diéu tri véi clopidogrel, Ziwei Xi va cong
su da thyc hién mot NC gop dé danh gia van dé nay ¢ ngudoi Chau A.
Két qua tir NC nay cho thay, nhém BN mang allele giam chirc ning
CYP2C19 (*2 va/hoic *3) c6 nguy co bi huyét khdi stent gap 4,7 lan
nhom BN khdng mang céc allele ndy, su khac biét co y nghia thong
ké (2,22% so vai 0,44%, OR: 4,77, 95% CI: 2,84 — 8,01, p <0,001).

Qua cac két qua NC caa tac gia trong va ngoai nudc, ching toi
nhan thay ti 18 huyét khdi stent sém va muén trong 1 nim theo dai
cua chung ti twong ddng Vi cac tac gia trén. Pong thoi ciing cho
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thdy cac BN mang 1 hozc 2 allele giam chic niang cua CYP2C19 c6
thé dung trudc nguy co huyét khdi stent cao hon nhiing BN c6 kiéu
hinh chuyén héa binh thuong. Viéc tam soat kiéu gen CYP2C19 som
dé dinh huéng diéu tri cho nhitng BN c6 kiéu hinh chuyén héa trung
gian va kém la can thiét thyc hién, dem lai loi ich ngan han va lau dai
cho BN.

4.6.2. Céc yéu t6 dw doan huyét khéi stent

Trong NC cua chiing t6i, phan tich da bién c6 3 yéu té lién quan
huyét khéi stent trong 1 nam, gdm: (1) DPTD (OR= 3,8, p=0,017); (2)
phan suat téng mau that trai (OR= 0,94, p=0,036); va kiéu gen dot
bién (IM/PM) so véi kiéu gen binh thuong (OR=4,9 véi p =0,039).

Trong NC cua Giusti B: BN mang kiéu gen giam chtic ning
clopidogrel CYP2C19 *2 ting nguy co huyét khéi stent voi OR: 3,43
V6i p = 0,047. Trong phan tich da bién thi kiéu gen giam chuc ning
ciing 1a mot yéu td nguy co doc 1ap cua huyét khdi stent. Nghién ctu
cua Sibbing cho thiy ngudi mang allele giam chirc ning clopidogrel
¢6 nguy co huyét khdi stent ting cao hon gap 3,8 lan nhoém khéng
mang allele giam chuc nang. Pong thoi, trong phan tich da bién cho
thdy nhém mang allele giam chuc ning clopidogrel 1a yéu té duw
doan doc 1ap duy nhat nguy co huyét khdi stent ngan han (30 ngay)
sau can thi¢p PMV.

Nghién ctu cua Xiang Xie tai Trung Quéc, cho thay chi ¢ tudi
va nhom BN mang kiéu hinh chuyén hoa kém (PM) la cac yéu to du
doan doc lap huyét khéi stent.

Trong nghién cttu cua ching t6i cling ghi nhan trong phéan tich
da bién, nguoi mang allele giam chic nang CYP2C19 ciing c6 nguy
co huyét khdi stent cao gap 4,8 lan so véi nhém khdng mang cac
allele ndy. Cac NC cua ¢ Chau Au — Chau My ciing cho két qua
tuong tu, ngudi mang allele giam chirc nang CYP2C19 ting nguy co
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huyét khéi stent tir 3 — 6 1an so véi nhém khéng mang céc allele nay
¢ nhitng BN dugc can thiép PMV c¢o st dung clopidogrel.
HAN CHE CUA PE TAI

Pay 1a NC thyc hién tai mét trung tdm nén c6 nhitng han ché
nhét dinh trong viéc chon lwa mau. NC chua khao sat vé céc bién cb
lién quan dén xuit huyét. Thoi gian NC 1 nim nén chua theo ddi
dugc dai han hon cac bién cb 1am sang.

KET LUAN

Nghién ctu trén 650 bénh nhan dugc can thiép dat stent BPMV
c6 diéu tri clopidogrel, ghi nhan:
1. Ti 1é kiéu gen va kiéu hinh CYP2C19 *2, *3:

Nghién ciu 6 5 kiéu gen véi céc ti 1&: CYP2C19 *1/*1 (40%),
CYP2C19 *1/%2 (42,2%), CYP2C19 *1/*3 (6%), CYP2C19 *2/*2
(3,2%), CYP2C19 *2/*3 (8,6%).

Tir 5 kiéu gen d6, c6 3 nhém kiéu hinh véi céc ti 1&: nhom kiéu
hinh chuyén hoa binh thuong: 40%; nhoém chuyén héa trung gian:
48,2%:; nhom chuyén hoa kém: 11,8%.

2. Méi lién quan giira Kiéu hinh CYP2C19 *2, *3 véi cac bién co
tim mach trong nghién ciru:

- Bién ¢6 tim mach chinh (MACE). MACE trong 30 ngay: nhom
chuyén hoa kém 1a 3,9%, chuyén héa trung gian 1a 4,1% va chuyén
hoa binh thuong la 0%, sy khac biét c6 y nghia véi p = 0,0008.
MACE trong 1 nim: chuyén hda kém la 15,6%, chuyén hoa trung
gian 1a 12,7% va chuyén héa binh thuong 1a 4,2%, su khac biét c6 y
nghia véi p = 0,0002.
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- Tir vong do mei nguyén nhan. Trong 30 ngay: nhém chuyén héa
kém la 2,6%, nhém chuyén hoa trung gian 1a 1,9% va nhém chuyén
hoa binh thuong la 0%, su khac biét véi p = 0,0234. Trong 1 nam:
nhom chuyén hdéa kém 1a 11,7%, nhém chuyén hda trung gian 1
4,5% va nhém chuyén hoa binh thuong 13 1,2%, sy khéc biét co y
nghia véi p = 0,0003.

- Huyét khdéi stent. Trong 30 ngay: nhém chuyén héa kém 1a 2,6%,
nhom chuyén héa trung gian 1a 1,3% va nhom chuyén héa binh
thuong l1a 0%, su khéc biét khong cé y nghia vai p = 0,052, Trong 1
nim: nhém chuyén hdéa kém cao nhit 6,5%, nhém chuyén hoa trung
gian 2,9% va nhém chuyén hoa binh thudng 0,8%, su khéc biét co y
nghia véi p = 0,013.

- Kiéu gen giam chirc niing CYP2C19 12 yéu té du doan mét cach
doc 1ap céc bién cb tim mach. So voi nhém khéng dot bién gen (c6
chuyén hoa binh thuong), nhém BN mang it nhit mot allele giam
chirc niang: c¢6 nguy co MACE cao hon 3,4 1an (p < 0,001), nguy co
tir vong cao hon 4,3 1an (p = 0,027) va nguy co huyét khdi stent cao
hon 4,9 1an (p = 0,039).

KIEN NGHI

T nhitng két qua dat duoc, ching tdi kién nghi nhu sau: xem
xét viéc dinh danh kiéu gen CYP2C19 giam chic niang trong dan sb
nhitng ngudi bénh dugc can thiép DMV c6 st dung clopidogrel. Néu
bénh nhan c6 kiéu gen CYP2C19 giam chirc ning thi phai theo ddi
sét, diéu tri tich cuc va xem xét chuyén doi thudc khéc.



